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MEINEN ELTERN 
 Abkürzungsverzeichnis 
BAL   Brochioalveoläre Lavage 
BPD   Bronchopulmonale Dysplasie 
CPAP   Continuous Positive Airway Pressure 
EKG   Elektrokardiogramm 
FC-77   Perfluorokarbon 77 
FiO2   Fraktion der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration 
HE   Hämatoxylin & Eosin 
HFOV   Hochfrequenzoszillationsbeatmung 
HMD   Hyalines Membransyndrom 
I:E Ratio  Inspirations-Exspirationsverhältnis 
IL-1   Interleukin 1 
IL-6   Interleukin 6 
IL-8   Interleukin 8 
IPPV   Intermittierende Überdruckbeatmung 
IRDS   Infant Respiratory Distress Syndrome 
Maw   Mittlerer Atemwegsdruck 
OI   Oxygenierungsindex 
PaO2   Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
PAS   Perjodsäure-Schiffreagens 
PCO2   Arterieller Kohlendioxidpartialdruck 
PDA   Persistierender Ductus Arteriosus  
PEEP   Positiver endexspiratorischer Druck 
PFC   Perfluorokarbon 
PIE   Pulmonal-Interstitielles Emphysem 
 PIP   Inspiratorischer Spitzendruck 
PLV   Partielle Liquidventilation 
POB   Perfluoroctylbromid 
S   Surfactant 
TLV   Totale Liquidventilation 
TNF   Tumornekrosefaktor 
ZVD   Zentralvenöser Druck 
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1. Einleitung 
 
In den vergangenen Jahrzehnten hat die Inzidenz der extremen Frühgeburtlichkeit in den 
westlichen Ländern der Erde kontinuierlich zugenommen (Joseph et al., 1998; Kramer et 
al., 1998; Rheinische Neonatalerhebung 2001). Gleichzeitig ist dank der vielfältigen Fort-
schritte in der neonatalen Intensivmedizin die Mortalität von Frühgeborenen deutlich ge-
sunken. Eine Konsequenz der steigenden Überlebensrate ist ein Anstieg der mit der Früh-
geburtlichkeit assoziierten Spätfolgen wie z.B. der Bronchopulmonalen Dysplasie. Diese 
Spätfolgen beeinträchtigen in erheblichem Maße die spätere Lebensqualität der Frühgebo-
renen, so daß die Vermeidung der Frühgeborenenkomplikationen das vorrangige Ziel in 
den nächsten Jahren darstellt. 
1.1 Hyalines Membransyndrom (HMD) 
Im Vordergrund der zahlreichen Probleme von Frühgeborenen stehen pulmonale Erkran-
kungen, unter denen das neonatale Atemnotsyndrom, auch Hyalines Membransyndrom 
genannt, eine große Rolle spielt. Betroffen sind ca. 10-15% aller Frühgeborenen, wobei die 
Inzidenz des Krankheitsbildes mit abnehmendem Gestationsalter steigt (Kumar et al., 
1996; Rheinische Neonatalerhebung 2001). Die Ursachen des Hyalinen Membransyndroms 
liegen in der anatomischen und biochemischen Unreife der Lunge. Im Rahmen der fetalen 
Lungenentwicklung kommt es erst mit Beginn der sacculären Lungenphase in der 25.SSW 
zu einer Verdünnung und stärkeren Vaskularisation des Alveolarepithels mit Ausreifung 
der Pneumozyten Typ II, die für die Surfactantproduktion zuständig sind. Eine bedeutsame 
Erweiterung der dem Gasaustausch zur Verfügung stehenden Fläche findet zwischen der 
30. und 40. Schwangerschaftswoche statt, und eine vollständige ”Alveolarisation” der 
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Lunge sieht man erst nach dem zweiten Lebensjahr (J.W. Dudenhausen, 1984; McColley, 
1998). 
Neben diesen anatomischen Merkmalen der Lungenunreife kommen biochemische Fakto-
ren hinzu, von denen das unzureichend entwickelte Surfactantsystem im Vordergrund 
steht. Die Synthese von Surfactant, auch Anti-Atelektasefaktor genannt, ist erst ab der 34. 
Schwangerschaftswoche ausgereift. Die Hauptaufgabe des Surfactant besteht darin, die 
Oberflächenspannung an der Gas-Lungen-Grenzschicht zu verringern, wodurch ein endex-
spiratorischer Kollaps der Alveolen verhindert wird.  
Als Folge des Surfactantmangels entstehen Atelektasen, welche zu Hypoxie und Azidose 
führen, die ihrerseits die Surfactantsynthese senken. Es entsteht ein Circulus vitiosus mit 
erhöhtem Ventilations-Perfusions-Mißverhältnis und verminderter Compliance. Gleichzei-
tig kommt es zu einer Störung der alveolo-kapillären Membranintegrität, die einen Plas-
maeinstrom in die Alveolen und damit ein intraalveoläres Ödem bewirkt. Das austretende 
Plasma enthält verschiedene Proteine und Mukopolysaccharide, die die hyalinen Membra-
nen bilden mit Folge einer Diffusionsstörung für die Atemgase.  
Klinisch imponiert das Krankheitsbild durch eine respiratorische Insuffizienz mit Hypoxie 
und Azidose. Viele dieser Frühgeborenen benötigen eine mechanische Ventilation, die vor 
Einführung der Surfactanttherapie nicht zuletzt aufgrund der Beatmungskomplikationen 
wie z.B. Pneumothoraces mit einer hohen Mortalität vergesellschaftet war. Die Behandlung 
mit Surfactant stellt eine kausale Behandlung des neonatalen Atemnotsyndroms dar, und es 
ist ihr im wesentlichen zu verdanken, daß die Mortalität dieser Erkrankung seit Anfang der 
90ziger Jahre ständig abgenommen hat (Sandberg et al., 1997; Poulain et al., 1995).  
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1.2 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 
1.2.1 Definition der BPD 
Die Beatmung von Frühgeborenen ist trotz der weitverbreiteten Anwendung der Surfac-
tanttherapie häufig mit dem Auftreten einer chronischen Lungenerkrankung verknüpft. 
Northway und Mitarbeiter beschrieben 1967 erstmalig diese als Bronchopulmonale 
Dysplasie (BPD) bezeichnete Erkrankung, die insbesondere bei Frühgeborenen als Spät-
komplikation einer langdauernden Beatmung mit zusätzlicher Sauerstofftherapie auftritt 
(Northway et al, 1967). Das Krankheitsbild ist durch eine persistierende Atemnotsympto-
matik mit Sauerstoffabhängigkeit und typischen radiologischen Lungenveränderungen jen-
seits der 4. Lebenswoche charakterisiert. Histologisch kommt es zu einem fibrotischem 
Umbau der normalen Lungenstruktur mit Bildung von zystisch-emphysematösen und nar-
big-atelektatischen Bezirken und Rarefizierung des Gefäßbetts der Lunge.  
In der Literatur existieren unterschiedliche Definitionen für die BPD: 
Avery definierte die BPD als zusätzlichen Sauerstoffbedarf am 28. Lebenstag (Avery et al., 
1987). Shennan und Mitarbeiter konnten jedoch zeigen, daß nur 38 % der Frühgeborenen, 
die am 28. Lebenstag zusätzlichen Sauerstoff benötigten, später eine pulmonale Problema-
tik aufwiesen. Lag dagegen ein zusätzlicher Sauerstoffbedarf noch im korrigierten Alter 
von 36 Wochen vor, wurde in 61 % der Fälle das Auftreten einer BPD beobachtet 
(Shennan et al., 1988). Somit wird nach Shennan et al. die BPD als zusätzlicher Sauer-
stoffbedarf im Alter von 36 Wochen definiert.  
Die Definition nach Bancalari kombiniert die Abhängigkeit von zusätzlichem Sauerstoff 
am 28. Lebenstag mit radiologischen Kriterien und der Notwendigkeit einer maschinellen 
Beatmung über mindestens drei Tage (Bancalari et al., 1979).  
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Neuerdings wird häufiger der Begriff der sogenannten „neuen BPD“ verwendet, der eine 
klinisch und radiologisch geringer ausgeprägte Verlaufsform dieser Erkrankung bei sehr 
unreifen Frühgeborenen nach einer milden Beatmungsphase beschreibt. (Jobe et al., 1999). 
1.2.2 Ätiopathogenese der BPD 
Verschiedene Risikofaktoren werden für die Entwicklung einer BPD verantwortlich ge-
macht: Hohe Beatmungsdrücke und Atemzugvolumina führen zu einer Überdehnung der 
terminalen Bronchiolen und Alveolen. Diese als Volu- bzw. Barotrauma bezeichnete Schä-
digung der Lunge verursacht eine pulmonale Entzündungsreaktion mit nachfolgender Fi-
brosierung. (Kraybill et al., 1989; Parker et al., 1993). Der Entzündungsprozeß wird geför-
dert durch die toxische Wirkung erhöhter Sauerstoffkonzentrationen in der Inspirationsluft. 
Unter Hyperoxie kommt es zur Bildung freier Sauerstoffradikale bei nicht ausreichend 
entwickeltem Antioxidantienschutzsystem und dadurch zum Zelltod (Frank et al., 1991).  
Neben den Hauptrisikofaktoren Lungenunreife, Beatmungstrauma und Sauerstofftoxizität 
wirken folgende Faktoren prädisponierend: Persistierender Ductus Botalli und Flüssig-
keitsüberladung der Lungen (Brown et al., 1978), parenterale Fettzufuhr mit Bildung von 
toxischen Hydroperoxidasen bei Belichtung (Helbock et al., 1993), Chorioamnionitis (Wat-
terberg et al., 1996) und sonstige Infektionen, u.a. mit Ureaplasma urealyticum (Holtzman 
et al., 1989). Ferner besteht eine Assoziation der BPD mit genetischen Faktoren wie z.B. 
dem HLA Typ A2 (Clark et al., 1982) und der familiären Atopie (Nickerson et al., 1980). 
Die oben genannten Noxen führen zu einer pulmonalen Inflammationsreaktion mit Ein-
wanderung von Entzündungszellen und Freisetzung von Entzündungsmediatoren. Entspre-
chend konnten in der bronchoalveolären Lavage (BAL) von Frühgeborenen mit BPD ver-
schiedene Mediatoren wie z.B. IL-6, IL-8, TNFα und IL-1β in erhöhter Konzentration 
nachgewiesen werden (Jones et al., 1996; Yoon et al., 1997). Proteolytische Enzyme wie 
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die Elastase bewirken eine direkte Schädigung des Parenchyms (Speer et al, 1993). Ein 
zusätzlicher Vitamin A-Mangel bei Frühgeborenen führt zu einer mangelnden Epithelrege-
neration des Bronchialsystems mit reduzierter Lungenoberfläche (Shenai et al., 1985, 
Shenai et al., 2000). 
1.2.3 Bedeutung und Inzidenz der BPD 
Abhängig vom Gestationsalter entwickeln ca. 20-40 % aller Frühgeborenen eine Broncho-
pulmonale Dysplasie, wobei die Inzidenz mit abnehmendem Gestationsalter deutlich steigt 
(Groneck et al., 2002; Rheinische Neonatalerhebung 2001). Die Bedeutung dieser chroni-
schen Lungenerkrankung liegt neben der erhöhten neonatalen Mortalität in einer erhebli-
chen Langzeitmorbidität für die Patienten. Viele Kinder zeigen auch mit milderen Schwe-
regraden der BPD häufig eine über Jahre bleibende Einschränkung der Lungenfunktion mit 
Überblähung, Atemwegsobstruktion, und bronchialer Hyperreagibilität (Northway et al., 
1990; Barker et al., im Druck), sowie eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung 
(Koops et al., 1984; Katz-Salamon et al., 2000). Daraus resultiert die Notwendigkeit, die 
Entwicklung dieses Krankheitsbildes zu verhindern. 
1.2.4 Bisherige Präventionsmaßnahmen: 
Pränatale Gabe von Kortikosteroiden zur Lungenreifebehandlung (Crowley et al., 2000) 
Restriktive Beatmungsindikation und frühzeitiger Einsatz von CPAP (Lundström et al., 
1996; De Klerk et al, 2001) 
Frühzeitige Surfactantsubstitutionstherapie 
Lungenprotektive Beatmung mit Tolerierung von relativ hohen pCO2-Werten 
      zugunsten einer Reduktion der Beatmungsparameter im Sinne einer „permissiven  
      Hyperkapnie“ (Rhodes et al., 1983; Kraybill et al, 1989)  
Beatmung mittels Hochfrequenzoszillation (HFOV) 
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Frühzeitige Behandlung eines PDA (Bancalari et al., 1990) 
Flüssigkeitsrestriktion und Diuretikagabe zur Reduktion des Lungenödems (Kao et al., 
1994) 
Systemische Behandlung mit Dexamethason (Halliday et al., 2000) 
Vermeidung und Therapie systemischer und pulmonaler Infektionen  
 
Daneben existieren weitere Therapieansätze experimenteller Natur wie der Gabe von Anti-
oxidanzien (Davis et al., 1993), Vitamin A und E (Shenai et al., 1990), Dinatriumchromo-
glycin (Stenmark et al., 1985 ) und Alpha-1-Proteinase Inhibitor (Stiskal et al., 1998), die 
nur der Vollständigkeit halber hier genannt seien.  
Unter den etablierten Präventionsmaßnahmen besitzen die Surfactanttherapie und unter den 
lungenprotektiven Beatmungsverfahren insbesondere die Hochfrequenzoszillation große 
Bedeutung und werden im folgenden näher dargestellt. 
1.3 Surfactantsubstitution 
Seit der ersten erfolgreichen klinischen Anwendung von Surfactant bei Frühgeborenen 
durch Fujiwara et al. im Jahre 1980 (Fujiwara et al., 1980) hat man in zahlreichen kontrol-
lierten Studien die Wirksamkeit beim neonatalen Atemnotsyndrom untersucht. Zur An-
wendung kamen sowohl synthetische als auch natürliche aus Rinder- und Schweinelungen 
hergestellte Surfactantpräparate, die in einer Dosis zwischen 50 und 200 mg/kg KG intra-
tracheal appliziert wurden. Neben der grundsätzlichen Überprüfung auf Wirksamkeit wur-
den weitere Studien durchgeführt, um den optimalen Behandlungszeitpunkt, die optimale 
Zahl und Höhe der Dosierung und das ideale Surfactantpräparat zu finden (Soll, 2001; Soll 
et Morley, 2001; Hudak et al., 1991). Ungeachtet der unterschiedlichen Studienziele zeig-
ten Meta-Analysen eine Verbesserung der Überlebensrate beatmeter Frühgeborener (Jobe 
et al., 1993; Sinn et al., 2002) und einen Rückgang von Beatmungskomplikationen wie 
7 
Pneumothorax und Pulmonal-Interstitielles Emphysem (PIE) (Hallman et al., 1985; Fuji-
wara et al. 1990). Trotz dieser Fortschritte konnte eine signifikante Reduktion der BPD-
Inzidenz jedoch nicht nachgewiesen werden (Bancalari et al., 2001). 
1.4 Hochfrequenzbeatmung 
In der Vergangenheit wurden zur Minimierung des Baro- bzw. Volutraumas und der daraus 
resultierenden Lungenschädigung neue Beatmungstrategien entwickelt. Unter den ver-
schiedenen Beatmungsformen spielt die Hochfrequenzbeatmung eine bedeutende Rolle. 
Ziel der Hochfrequenzbeatmung ist es, durch Anwendung hoher Beatmungsfrequenzen die 
für den Gasaustausch erforderlichen Tidalvolumina verringern zu können, um das Risiko 
für ein Volutrauma zu senken. Verschiedene Formen der Hochfrequenzbeatmung kommen 
klinisch zum Einsatz, von denen die Hochfrequenzoszillation (HFOV) seit der Erstbe-
schreibung durch Lunkenheimer Anfang der 70er Jahre die weiteste Verbreitung gefunden 
hat (Lunkenheimer et al, 1972). 
Bei der HFOV wird mittels einer oszillierenden Kolbenpumpe oder einer Membran mit 
Frequenzen von 5-50 Hz (300-3000/min) eine Luftsäule in Schwingung versetzt. Die durch 
diese Schwingung applizierten Tidalvolumina sind äußerst gering und liegen zum Teil un-
terhalb des Volumens des anatomischen Totraumes. Eine ausgeprägte In- und Exspiration 
mit hohen auf die Lunge einwirkenden Scherkräften wird durch die Hochfrequenzoszillati-
on vermieden. Nach den Prinzipien der Atemphysiologie ist ein Gasaustausch unter diesen 
Bedingungen schwer vorstellbar. Es bestehen verschiedene Theorien, wie das Disper-
sionsprinzip nach Taylor, die Theorie der interalveolären Pendelluft oder der asymmetri-
schen Flußprofile, mit denen man versucht den Gasaustausch unter HFOV zu erklären 
(Chang et al., 1984;. Stachow, 1995). Neben den geringeren Tidalvolumina besteht ein 
zweiter Vorteil der HFOV darin, daß der mittlere Atemwegsdruck oftmals höher als bei 
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konventioneller Beatmung eingestellt werden kann. Folge des höheren Mitteldrucks ist eine 
bessere Rekrutierung von atelektatischen Lungenbezirken. Die theoretischen Vorteile der 
HFOV wurden anhand der Ergebnisse verschiedener tierexperimenteller Studien unter-
mauert, in denen neben einem verbesserten Gasaustausch eine verminderte pulmonale Ent-
zündungsreaktion und eine geringere Lungenschädigung nachgewiesen wurden (Imai et al., 
1994; Jackson et al., 1991). Bei den klinischen Studien sind die Resultate widersprüchlich, 
insbesondere im Hinblick auf die Reduktion der BPD (Courtney et al., 2002; Johnson et al., 
2002; Clark et al., 1992; Ogawa et al., 1993; Gerstmann et al., 1996; Rettwitz-Volk et al., 
1998). Ferner wird über das vermehrte Auftreten intrakranieller Blutungen berichtet 
(Thome et al., 2000), so daß nach gegenwärtigem Kenntnisstand der prophylaktische Ein-
satz der HFOV nicht gerechtfertigt erscheint (Calvert et al, 2002). 
1.5 Liquidventilation 
Trotz der beschriebenen, unterschiedlichen Therapieformen ist es nicht gelungen, die Ent-
wicklung einer Bronchopulmonalen Dysplasie zu vermeiden und die Inzidenz des Krank-
heitsbildes zu verringern (Soll et al., 1997; Johnson et al., 2002). Damit stellt sich die Fra-
ge nach grundsätzlich alternativen Methoden des Gasaustausches. Die Flüssigkeitsbeat-
mung mit Perfluorokarbonen bietet hier einen vielversprechenden Ansatz. 
Die Geschichte der Flüssigkeitsbeatmung begann nach dem 1.Weltkrieg mit der von Win-
ternitz und Smith 1920 durchgeführten Kochsalzlavage zur Reinigung giftgasgeschädigter 
Lungen (Winternitz et al., 1920). Von Neergard konnte 1929 zeigen, daß die Beatmung 
einer kochsalzgefüllten Lunge zu einer Reduktion der Oberflächenspannung und somit zu 
einer verbesserten Lungencompliance führt (Neergard et al., 1929). Das Problem bestand 
jedoch in der geringen Löslichkeit von Sauerstoff und Kohlendioxid in physiologischer 
Kochsalzlösung unter normobaren Bedingungen. Es folgten weitere Untersuchungen mit 
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verschiedenen Ölen wie Silikonöl, welche sich aber u.a. aufgrund ihrer Toxizität und der 
Schädigung der Surfactantschicht als ungeeignet erwiesen. Bei Anwendung einer hyperba-
ren Kochsalzlösung konnte Kylstra erstmalig einen suffizienten Gasaustausch im Tiermo-
dell erzielen (Kylstra et al., 1962). Einen bedeutenden Meilenstein in der Entwicklung der 
Flüssigkeitsbeatmung stellt die Arbeit von Clark und Gollan dar. Sie konnten 1966 erst-
mals zeigen, daß Mäuse eingetaucht in einer Flüssigkeit aus Perfluorokarbonen unter nor-
mobaren Bedingungen atmen und überleben konnten. (Clark und Gollan, 1966).  
Perfluorokarbone sind klare, inerte, farb- und geruchlose Kohlenwasserstoffverbindungen, 
bei denen die Wasserstoffatome vollständig durch Fluoratome ausgetauscht sind. Sie 
zeichnen sich durch eine niedrige Oberflächenspannung, eine hohe physikalische Löslich-
keit für Sauerstoff und Kohlendioxid sowie durch ein relativ hohes spezifisches Gewicht 
aus. Ihre physikalischen Eigenschaften im Vergleich zu H2O sind in Tabelle 1 dargestellt. 
Tabelle 1 Physikalische Eigenschaften von Perfluorokarbon (FC-77TM) und Perfluo-
roctylbromid (POB) im Vergleich mit Wasser 
 
Wasser (FC 77)    POB 
Siedepunkt (°C) 100 90 143 
Dichte (bei 25°C) 1 1,78 1.93 
kinematische Viskosität (cm2/s bei 25°C) 1 0,8 1.1 
Dampfdruck (Torr bei 37°C) 47 85 11 
Spreitungs-Koeffizient (dynes/cm bei 25°C) N/A 8.5 2.7 
Oberflächenspannung (dynes/cm bei 25°C) 72 15 18 
O2-Löslichkeit (ml Gas in 100ml Lösg. bei 25°C) 3 50 53 
CO2-Löslichkeit (ml Gas in 100ml Lösg. bei 37° C) 57 198 210 
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Folgende Mechanismen erklären die Wirksamkeit einer Flüssigkeitsatmung mit Perfluoro-
karbonen:  
1. Das hohe spezifische Gewicht erleichtert die Wiedereröffnung atelektatischer Lungen-
bezirke, und ein hoher Spreitungskoeffizient in Verbindung mit niedriger Viskosität 
führt zur gleichmäßigen Verteilung und Ausbreitung der Flüssigkeit im Bronchialsy-
stem. 
2. Durch die Kompression des pulmonalen Gefäßbettes kommt es zu einem Tamponade-
Effekt mit Reduktion des intraalveolären Ödems (Van Eeden et al., 2000).  
3. Eine Umverteilung der Lungenperfusion zugunsten der ventilierten, apikalen Lungen-
abschnitte führt zu einer Reduktion des pulmonalen Shuntvolumens und damit zu einer 
Verbesserung des Ventilations-Perfusions-Mißverhältnisses (Lowe et al., 1986).  
4. Die niedrige Oberflächenspannung der Perfluorokarbone führt zu einer Verbesserung 
der respiratorischen Compliance (Shaffer et al., 1983). 
Es existieren zwei unterschiedliche Verfahren der Flüssigkeitsbeatmung, die totale und die 
partielle Liquidventilation. Bei der totalen Liquidventilation (TLV) wird über ein speziel-
les, geschlossenes Beatmungssystem die Lunge vollständig mit Perfluorokarbonflüssigkeit 
gefüllt. Die Flüssigkeit wird 4-6 mal pro Minute ausgetauscht und mittels eines Mem-
branoxygenators extrakorporal von Kohlendioxid befreit bzw. mit Sauerstoff angereichert 
(Hirschl et al., 1995; Jackson et al., 1994).  
Bei der von Fuhrman et al im Jahre 1991 entwickelten partiellen Flüssigkeitsbeatmung 
(PLV) werden die Lungen hingegen nicht vollständig, sondern nur mit einem der funktio-
nellen Residualkapazität entsprechenden Volumen (ca 30ml/kg) gefüllt. Da der Austausch 
von Kohlendioxid und Sauerstoff intrakorporal mit Hilfe eines konventionellen Beat-
mungsgerätes erfolgt, kann diese technisch einfache Methode Eingang in die klinische 
Routine finden.  
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In tierexperimentellen Studien mit unterschiedlichen pulmonalen Erkrankungen wie z.B. 
Surfactantmangelsyndrom, Mekoniumaspiration etc. konnte gezeigt werden, daß die PLV 
einen adäquaten Gasaustausch erlaubt (Tütüncü et al., 1993; Foust et al., 1996). Ihr Vorteil 
besteht insbesondere in einer im Vergleich zur konventionellen Beatmung geringeren hi-
stopathologisch nachweisbaren Lungenschädigung (Wolfson et al., 1992; Leach et al., 
1993; Sekins et al., 1994; Merz et al., 2000). Ferner ist die pulmonale Entzündungsreaktion 
unter einer Flüssigkeitsbeatmung geringer als unter herkömmlicher Gasbeatmung (Merz et 
al, 2002; Van Eeden et al., 2000). Dies ist möglicherweise in der anti-inflammatorischen 
Wirkung der Perfluorokarbone begründet, letztendlich ist der Wirkungsmechanismus aber 
ungeklärt (Hirschl et al., 1995). Die überzeugenden tierexperimentellen Daten führten zu 
ersten klinischen Anwendungen bei beatmungspflichtigen Frühgeborenen, deren Ergebnis-
se ermutigend waren (Greenspan et al, 1989; Leach et al., 1996).  
Nach gegenwärtigem Kenntnisstand stellt die partielle Flüssigkeitsbeatmung eine Beat-
mungsform dar, die das Potential besitzt, die Entwicklung einer BPD zu verhindern. 
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1.6 Ziel der vorliegenden Arbeit 
 
Die partielle Liquidventilation führt zu einer erheblichen Verringerung, der Oberflächen-
spannung. Es stellt sich die Frage, ob die Kombination der PLV mit einer Surfactantthera-
pie durch weitere Verminderung der Oberflächenspannung an den unter PLV noch existie-
renden Liquid-Lungen-und Gas-Lungen-Grenzflächen zu einem verbesserten Gasaustausch 
führen kann.  
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die Auswirkungen einer kombinierten Anwen-
dung von Surfactant und PLV auf den Gasaustausch und das Ausmaß der histologischen 
Lungenschädigung in einem Tierexperiment über eine Dauer von 24 Stunden zu untersu-
chen. Dazu wird die kombinierte Surfactant- und PLV-Anwendung mit einer PLV ohne 
Surfactanttherapie verglichen. Da nach gegenwärtigem Kenntnisstand der Beatmungsmo-
dus unter PLV eine Rolle im Hinblick auf Gasaustausch und Lungenschädigung spielt, 
wird die kombinierte Anwendung der PLV mit Surfactant sowohl unter konventioneller 
Beatmung als auch unter Hochfrequenzoszillation untersucht.  
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2. Material und Methoden 
 
Die von der lokalen Tierschutzkommission (Bezirksregierung Köln, AZ 23.203.2-AC 40, 
3/97) genehmigten Versuche wurden an 24 männlichen, gesunden Ferkeln im Alter von 1-3 
Tagen und einem Gewicht von 1,5-2,5 kg durchgeführt. 
2.1 Versuchsaufbau  
Über eine Maske erhielten die Tiere zunächst eine kombinierte Halothan-Lachgas-Narkose 
(Halothan 4 Vol%, N2O 70%). Anschließend wurde über einen peripheren Venenkatheter 
(Vasculon 26 G) am Ohr die intravenöse Narkose mit 1 mg/kg Ketamin und 0,4 mg/kg 
Midazolam zur Analgosedierung und 0,3 mg/kg Vecuronium zur Relaxierung eingeleitet. 
Unter dieser Narkose erfolgte die orotracheale Intubation. Bei einem Gewicht < 2 kg wurde 
ein Endotrachealtubus mit einem Innendurchmesser von 4 mm, bei einem Gewicht > 2 kg 
ein Tubus mit 4,5 mm Innendurchmesser verwandt (Endotrachealtubus mit Surfactantka-
nal, Vygon, Aachen, Deutschland). Nach der Intubation begann man mit der konventionel-
len Beatmung über einen zeitgesteuerten, druckbegrenzten Neugeborenenrespirator (Ste-
phan HF 300, Gackenbach, Deutschland ), wobei initial folgende Beatmungsparameter 
eingestellt wurden: 
Flow = 6 l/min, PIP = 14 cm H2O, PEEP = 2 cm H2O, Beatmungsfrequenz = 30/min, 
I:E-Ratio = 1:2 und FiO2 = 0,21. 
Zur Aufrechterhaltung einer normalen Körpertemperatur von 36,5° - 38,0°C wurden die 
Tiere auf Wärmematten gelagert und deren Temperatur entsprechend angepasst. 
Die kontinuierliche Messung der Sauerstoffsättigung des Hämoglobins erfolgte mittels 
eines Pulsoxymeters (OxyShuttle, Critikon, Anaheim, California, USA). Weiterhin wurden 
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zur Registrierung der Herzfrequenz EKG-Meßelektroden angebracht und die Herzaktionen 
mittels eines Überwachungsmonitors registriert (Siemens Sirecust 404 N). 
Nach chirurgischer Präparation der Vena jugularis externa und der Arteria carotis interna 
wurden ein arterieller und ein zentralvenöser Katheter in die A.carotis interna (Vygon, 0,6 
mm, Aachen, Deutschland) bzw. in die V.jugularis externa (Arrow, 4 FR, Erding, Deutsch-
land) eingeführt. Während dieser Maßnahmen und über die gesamte Studiendauer wurde 
die intravenöse Narkose mit Ketamin (1mg/kgKG/h), Midazolam (1mg/kgKG/h) und Ve-
curonium (0,6mg/kgKG/h) fortgeführt. Zur Lagekontrolle der Katheter sowie des Tracheal-
tubus erfolgte die Anfertigung eines Röntgenthoraxbildes. Die Katheter dienten einerseits 
der Messung des zentralvenösen und arteriellen Druckes (Siemens Sirecust 404 N) und 
andererseits der Blutprobenentnahme sowie der Medikamenten- und Flüssigkeitsapplikati-
on während der gesamten Versuchsdauer.  
Nach einer initialen Blutentnahme erhielten die Tiere zur Thrombose- und Infektionspro-
phylaxe eine einmalige Gabe von Heparin (100 IE/kg) und Doxycyclin (10 mg/kg). Ferner 
wurde den Tieren aufgrund der Relaxierung zur kontinuierlichen Blasenentleerung ein su-
prapubischer Blasenkatheter gelegt. 
2.2 Lavagemodell 
Vor Beginn der Lungenlavage wurden die hämodynamischen und respiratorischen Aus-
gangswerte einschließlich einer initialen arteriellen Blutgasanalyse erhoben (ABL 500, 
Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). Zur Schaffung einer Surfactantmangellunge wurde 
der natürliche Surfactant nach dem Modell von Lachmann et al.(Lachmann et al., 1980) aus 
der Lunge gewaschen. Die wiederholte Füllung der Lungen erfolgte über den Surfactantka-
nal des Tubus mit 30 ml/kg vorgewärmter NaCl 0,9%- Lösung, welche anschließend wie-
der abgesaugt wurde. 
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Während der Lavage wurde die Beatmung mit folgender Respiratoreinstellung fortgeführt: 
PIP = 20 cm H2O, PEEP = 4 cm H2O, Atemfrequenz = 30/min, I:E-Ratio 1:1 und FiO2 = 
1,0. 
Die Lavage wurde beendet, wenn der PaO2-Wert in zwei aufeinanderfolgenden Bestim-
mungen im Abstand von 30 Minuten unter 60 mmHg lag. Als zusätzliches Kriterium der 
akuten Lungenschädigung galt eine Thoraxröntgenaufnahme, welche komplett „weiße 
Lungen“ zeigte (Giedion et al, 1973). 
2.3 Versuchsprotokoll 
Nach erfolgreicher Lungenlavage wurden die Tiere in 4 Gruppen à jeweils 6 Tiere einge-
teilt: 
1. PLV/IPPV:  Partielle Liquidventilation (PLV) unter intermittierender Über- 
   druckbeatmung (IPPV) 
2. S + PLV/IPPV: Partielle Liquidventilation unter intermittierender    
   Überdruckbeatmung (IPPV) in Kombination mit Surfactant  
3. PLV/HFOV: Partielle Liquidventilation unter Hochfrequenzoszillationsbeatmung  
4. S + PLV/HFOV: Partielle Liquidventilation unter Hochfrequenzoszillationsbeatmung 
(HFOV) in Kombination mit Surfactant (S)  
 
2.4 Surfactantsubstitution 
Die Tiere, die einer der beiden Surfactantgruppen zugeordnet waren (Gruppe 2 + 4), erhiel-
ten eine einmalige Gabe eines natürlichen Surfactantpräparates aus Rinderlunge (100 
mg/kg Alveofact, Boehringer Ingelheim, Deutschland). Unmittelbar nach der Applikation 
wurde der Spitzendruck (PIP) um 2 cm H2O erhöht und die Frequenz verringert, um der 
vorübergehenden Erhöhung des Atemwegswiderstandes Rechnung zu tragen. 
16 
Zur optimalen Anpassung der Beatmungsparameter wurden nach 10, 20 und 30 Minuten 
Blutgasanalysen durchgeführt und die Respiratoreinstellung entsprechend variiert.  
2.5 Technik der partiellen Liquidventilation 
Für die partielle Liquidventilation wurde als Perfluorokarbon eine C8F18/C8F16O-
Verbindung (FC-77, 3M Neuss, Deutschland) verwandt. Die oxygenierte und auf 38°C 
vorgewärmte Flüssigkeit wurde in einer Dosierung von 30 ml/kgKG über eine Dauer von 
30 Minuten gleichmäßig in die Lungen instilliert. Zum Ausgleich des Flüssigkeitsverlustes 
durch Evaporation (Dampfdruck von FC-77: 85 Torr) erfolgte über den Seitenkanal des 
Tubus eine kontinuierliche Substitution in einer Dosierung von ca. 30 ml/kg/Stunde. Die 
adäquate Füllung der Lungen während des Versuchs wurde durch stündliche Kontrolle des 
endexspiratorisch sichtbaren Flüssigkeitsmeniscus im Tubus und durch alle 6 Stunden an-
gefertigte Röntgenthoraxaufnahmen überprüft. 
In Gruppe 1 und 2 erfolgte die Beatmung unter PLV während der gesamten Versuchsdauer 
mittels IPPV. In Gruppe 3 (PLV/HFOV) begann man unmittelbar nach abgeschlossener 
PFC-Instillation und in Gruppe 4 (S + PLV/HFOV) 30 Minuten nach Surfactantgabe mit 
der Hochfrequenzbeatmung.  
2.6 HFOV-Technik 
Für die Hochfrequenzoszillation kam ein Stephan-Respirator mit einem Kolbenpumpen-
Oszillator zur Anwendung (Stephan SHF 3000, Gackenbach, Deutschland). 
Der Atemwegsmitteldruck wurde unter HFOV 3 – 4 cm H2O über dem der konventionellen 
Beatmung eingestellt, um eine optimale Lungenentfaltung und ausreichende Oxygenierung 
zu erreichen. Bei einem FiO2 < 0,4 konnte der Atemmitteldruck in Schritten von 1 – 2 cm 
H2O reduziert werden, entsprechend der empfohlenen HFOV-Beamtungsstrategie bei Früh- 
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und Neugeborenen (Minton et al., 1992). Zur Vermeidung einer Überblähung der Lungen 
wurden 6-stündlich Röntgenaufnahmen des Thorax angefertigt. Die CO2-Elimination wur-
de reguliert durch die Höhe der Oszillationsamplitude, während die Oszillationsfrequenz 
konstant bei 15 Hz gehalten wurde. 
2.7 Überwachung der Tiere 
Ziel der Beatmung während der gesamten Versuchsdauer war die Einhaltung einer Normo-
ventilation und eines ausgeglichenen Säure-Basen-Status. Unabhängig vom Beatmungs-
modus wurden folgende Werte angestrebt: pH 7,30-7,50, PaCO2 35-50 mmHg und PaO2 
50-80 mmHg. Um diese Vorgaben zu gewährleisten, erfolgten neben einer kontinuierlichen 
Registrierung der Sauerstoffsättigung stündliche Blutgasanalysen mit entsprechender An-
passung der Respiratoreinstellung.   
Um die Oxygenierung zwischen den verschiedenen Gruppen vergleichen zu können, wur-
den folgende Parameter berechnet: 
1. Oxygenierungsindex (OI) = Maw (cm H2O)  x  FiO2  x  100 / PaO2 (mmHg) 
2. PaO2/FiO2-Ratio 
Die Meßdaten wurden vor der Lavage, nach Induktion der Lungenschädigung und jeweils 
10, 20, 30, 60 Minuten und 6, 12, 18 und 24 Stunden nach Therapiebeginn erfasst. 
Für eine optimale Versorgung der Tiere war zusätzlich die stündliche Erfassung von hä-
modynamischen Messwerten notwendig. Dazu gehörten die Parameter zentralvenöser 
Druck (ZVD), systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck sowie die Herz-
frequenz.  
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2.8 Obduktion und histopathologische Untersuchungen 
Nach 24 Stunden wurden die Tiere durch intravenöse Injektion einer Überdosis Phenobar-
bital und Kaliumchlorid in tiefer Narkose getötet. Bei der anschließenden Obduktion wur-
den die Lungen nach Thorakotomie en bloc entnommen und durch Instillation einer 
10%igen, gepufferten Formalinlösung in die Trachea bzw. beide Hauptbronchien fixiert. 
Die Lagerung und Aufbewahrung der Lungen erfolgte in einem mit 10%igen Formalin ge-
füllten Gefäß.  
Gewebeproben wurden sowohl von apikalen als auch basalen Lungenabschnitten entnom-
men und nach Anfertigung von Dünnschnitten mit Perjodsäure-Schiffreagens (PAS) zur 
Erkennung von hyalinen Membranen und mit Hämatoxylin & Eosin (HE) gefärbt. Die hi-
stopathologische Begutachtung der Lungenpräparate nahm ein unabhängiger Pathologe 
(Priv.-Doz. Dr. med. B. Klosterhalfen, Institut für Pathologie, Universitätsklinikum der 
RWTH Aachen) vor, dem keine Informationen über die Gruppenzugehörigkeit der jeweili-
gen Tierlungen vorlagen. Folgende vier histopathologische Hauptkriterien wurden unter-
sucht:  
1. Dys- bzw. Atelektasen 
2. Pulmonales Ödem (anhand der Einzelkriterien interstitielles und septales Ödem, 
Lymphangiektasie und intraalveoläres Exsudat). 
3. Inflammation (anhand der Einzelkriterien alveoläre neutrophile und interstitielle 
neutrophile Infiltration, interstitiell lymphozytäre Infiltration und Granulozyten-
Sticking,). 
4. Sonstige (anhand der Einzelkriterien Hyaline Membranen, Thrombozytenaggregati-
on, Fibrinablagerung, alveoläre Hämorrhagie, kongestive Hyperämie sowie Des-
quamation bronchialer und bronchiolärer Epithelien). 
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Es wurde ein semiquantitativer Score mit 4 Schweregraden erstellt (0 = negativ, 1 = ge-
ringgradig, 2 = mittelgradig und 3 = schwer ) und jedes der 16 oben genannten Einzelkrite-
rien beurteilt. Diese Einzelwerte der vier Hauptkriterien wurden innerhalb jeder Beat-
mungsgruppe addiert und durch die Anzahl der untersuchten Kriterien und Tiere dividiert, 
um z.B. das Ausmaß der Entzündungsreaktion zwischen den Beatmungsformen verglei-
chen zu können. Die Summe aller Einzelkriterien dividiert durch die Anzahl der Tiere er-
gab den totalen Lungenschädigungsscore der jeweiligen Beatmungsform.  
2.9 Statistik 
Nach der Bestimmung aller Parameter vor Beginn der Lavage wurde eine Ausgangsmes-
sung unmittelbar nach der Lungenschädigung sowie 0,5 h nach Surfactantgabe und jeweils 
0,5 h, 1 h, 6 h, 12 h, 18 h und 24 h nach Beginn der PLV durchgeführt. 
Die erhobenen Werte werden jeweils als Mediane und Bereiche (25%/75%-Quartile) gra-
phisch und tabellarisch dargestellt. Die statistische Analyse erfolgte unter Anwendung des 
Mann-Whitney-Rangsummentests für unverbundene Stichproben zur Beurteilung der 
Gruppen untereinander und des ANOVA-Modells für verbundene Stichproben zum In-
tragruppenvergleich. Die statistischen Berechnungen erfolgten mittels der Software „Stati-
stical Package for Social Sciences“ (SPSS). 
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3. Ergebnisse 
 
Alter und Gewicht der Tiere unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. 
Die Tiere waren zwischen einem und drei Tage alt, und das mittlere Gewicht betrug 1,9 kg. 
Keines der Tiere verstarb vor dem Versuchsende, so daß alle Tiere in die Auswertung ein-
bezogen wurden. 
Bei Versuchsbeginn konnten bezüglich der untersuchten Gasaustauschparameter keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Lungenlavage 
führte bei allen Tieren zu einer akuten Lungenschädigung, welche sich durch einen signifi-
kanten Anstieg des Oxygenierungsindex (OI) und des PaCO2 sowie durch einen Abfall der 
PaO2/FiO2-Ratio und des pH-Wertes gegenüber den Ausgangswerten manifestierte. In allen 
Gruppen war nach Beginn der PLV-Beatmung, in den Gruppen 2 und 4 bereits nach Sur-
factantgabe, eine signifikante Verbesserung aller Gasaustauschparameter zu beobachten 
(Tabelle 2). 
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Tabelle 2    Gasaustauschparameter vor und nach der Lavage sowie 30 Minuten nach  
  Surfactantgabe (Gruppe 2 + 4) und Beginn der Flüssigkeitsbeatmung 
 
 
 OI PaO2/FiO2 PaCO2 pH 
Vor Lavage     
1. PLV/IPPV 2,5 (2,0-2,9) 275 (248-305) 30 (27-34) 7,45 (7,40-7,49) 
2. S + PLV/IPPV 2,2 (1,5-2,6) 298 (267-314) 29 (25-33) 7,43 (7,39-7,48) 
3. PLV/HFOV 2,1 (1,7-2,5) 301 (265-334) 33 (29-36) 7,45 (7,41-7,50) 
4. S + PLV/HFOV 1,9 (1,6-2,4) 310 (256-362) 31 (27-36) 7,44 (7,37-7,51) 
Nach Lavage     
1. PLV/IPPV 18,3 (16,9-22,6) 51 (39-52) 85 (76-100) 6,98 (6,97-7,06) 
2. S + PLV/IPPV 19,1 (17,0-23,2) 49 (38-59) 71 (62-104) 6,97 (6,97-7,12) 
3. PLV/HFOV 19,5 (17,6-21,2) 53 (45-55) 70 (62-92) 6,99 (6,78-7,02) 
4. S + PLV/HFOV 18,8 (17,3-20,1) 53 (46-54) 76 (69-102) 6,98 (6,66-7,08) 
30 Min. nach S     
1. PLV/IPPV -- -- -- -- 
2. S + PLV/IPPV 4,9 (3,9-6,8) 192 (131-206) 31 (26-40) 7,36 (7,14-7,34) 
3. PLV/HFOV -- -- --- -- 
4. S + PLV/HFOV 4,5 (1,7-6,6) 184 (170-427) 35 (28-58) 7,27 (7,14-7,34) 
30 Min nach PLV      
1. PLV/IPPV 5,3 (4,0-6,1) 163 (137-225) 38 (31-47) 7,34 (7,24-7,37) 
2. S + PLV/IPPV 4,5 (3,9-6,3) 159 (80-217) 30 (26-40) 7,33 (7,04-7,51) 
3. PLV/HFOV 5,2 (4,5-5,6) 259 (234-286) 33 (28-36) 7,28 (7,19-7,36) 
4. S + PLV/HFOV 4,8 (3,6-8,7) 242 (125-359) 34 (28-39) 7,31 (7,11-7,45) 
Angabe der Werte als Median und Bereich. Signifikante Verschlechterung der Parameter 
nach der Lavage im Vergleich zu den Ausgangswerten (p<0,05). 30 Minuten nach Beginn 
der jeweiligen Therapie Besserung des Gasaustauschs in allen Gruppen (p<0,05).  
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3.1 Oxygenierungsindex (OI) 
3.1.1 Intragruppenvergleich 
Im Vergleich zum Zeitpunkt der Lungenschädigung sank der Oxygenierungsindex nach 
Beginn der PLV in allen Gruppen signifikant ab. Die Werte blieben sowohl in der 
PLV/IPPV-Gruppe als auch in beiden PLV/HFOV-Gruppen bis zum Versuchsende weit-
gehend unverändert niedrig (p<0,05; Abbildung 1a und 1b).  
Auch in der S + PLV/IPPV war zunächst ein OI-Abfall zu beobachten. Hier kam es jedoch 
zu einer Verschlechterung des OI nach 12 Stunden mit zunehmender Tendenz im Verlauf 
und statistischer Signifikanz nach 18 und 24 Stunden (p<0,05; Abbildung 1a). Bei den Tie-
ren, die mit einer Kombination von Surfactant und PLV/HFOV beatmet wurden, zeigte 
sich nach 6 Stunden ein geringer Anstieg des OI, der bis zum Versuchsende auf diesem 
Niveau blieb (Abbildung 1b). 
3.1.2 Intergruppenvergleich 
Der Vergleich zwischen den beiden PLV-Gruppen, die mittels IPPV beatmet wurden, er-
gab signifikant schlechtere OI-Werte zum Zeitpunkt 12, 18 und 24 Stunden für die Tiere, 
bei denen zusätzlich Surfactant eingesetzt wurde (p<0,01; Abbildung 1a). In der 
S+PLV/HFOV-Gruppe lagen die OI-Werte signifikant höher als in der PLV/HFOV-Gruppe 
ohne zusätzliche Surfactant-Applikation (p<0,01; Abbildung 1b). Eine statistische Berech-
nung für den Vergleich zwischen den PLV/IPPV- und den PLV/HFOV-Gruppen wurde 
nicht vorgenommen, da sich beide Beatmungsverfahren vom Grundprinzip her unterschei-
den.  
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Abbildung 1a: Oxygenierungsindex (OI) während der 24-stündigen Versuchsdauer mit 
Partieller Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung (IPPV) 
mit und ohne Surfactanttherapie (S). *p < 0,01 
Abbildung 1b: Oxygenierungsindex (OI) während der 24-stündigen Versuchsdauer mit 
Partieller Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzbeatmung (HFOV) mit und ohne 
Surfactanttherapie (S). *p < 0,01 
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3.2 PaO2/FiO2-Ratio 
3.2.1 Intragruppenvergleich 
In allen Gruppen zeigte sich nach Beginn der PLV-Beatmung eine signifikante Erhöhung 
der PaO2/FiO2-Ratio verglichen mit dem Zeitpunkt der Lungenschädigung (Abbildung 2a 
und 2b; p<0,05). 
In der PLV/IPPV-Gruppe ohne Surfactantsubstitution stieg die PaO2/FiO2-Ratio innerhalb 
der ersten 6 Stunden kontinuierlich an und war am Ende des Versuchs signifikant gebessert 
gegenüber Therapiebeginn (Abbildung 2a; p<0,05). Auch in der PLV/HFOV-Gruppe konn-
te während der Versuchdauer über 24 Stunden ein weiterer PaO2/FiO2-Anstieg beobachtet 
werden, jedoch ohne statistische Signifikanz (Abbildung 2b). 
Bei den Tieren, bei denen PLV/IPPV mit Surfactant kombiniert wurde, zeigte sich in den 
ersten 6 Stunden ein Anstieg der PaO2/FiO2-Ratio, im weiteren Verlauf war ein kontinuier-
licher Abfall bis zum Versuchsende zu beobachten (Abbildung 2a). Nach 24 Stunden lag 
der Wert unterhalb der PaO2/FiO2-Ratio zu Therapiebeginn, jedoch ohne statistische Signi-
fikanz. In der S + PLV/HFOV-Gruppe kam es im Verlauf nur zu einem geringen Abfall der 
PaO2/FiO2-Ratio (Abbildung 2b). 
3.2.2 Intergruppenvergleich 
Zwischen den Gruppen mit und ohne zusätzliche Surfactantgabe konnte unabhängig von 
der Beatmungsform nach 12, 18 und 24 Stunden ein statistischer Unterschied bei der 
PaO2/FiO2-Ratio verzeichnet werden (p<0,01). Sowohl bei den PLV/IPPV als auch 
PLV/HFOV-beatmeten Tieren war der PaO2/FiO2-Wert signifikant niedriger bei einer 
Kombination mit Surfactant im Vergleich zur PLV-Beatmung ohne Surfactant (Abbildung 
2a und 2b). 
25 
Zeit [Stunden]
0 6 12 18 24
Pa
O
2/F
iO
2[m
m
H
g]
0
50
100
150
200
250
300
350
PLV + IPPV
S + PLV + IPPV 
*
*
*
Zeit [Stunden]
0 6 12 18 24
Pa
O
2/F
iO
2[m
m
H
g]
0
100
200
300
400
500
PLV + HFO
S + PLV + HFO 
* *
*
Abbildung 2a: PaO2/FiO2-Ratio während der 24-stündigen Versuchsdauer mit Partieller 
Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung (IPPV) mit und 
ohne Surfactanttherapie (S). *p < 0,01 
Abbildung 2b: PaO2/FiO2-Ratio während der 24-stündigen Versuchsdauer mit Partieller 
Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit und ohne Surfactant-
therapie (S). *p < 0,01 
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3.3 Mittlerer Atemwegsdruck (Maw) 
3.3.1 Intragruppenvergleich 
In der PLV/IPPV-Gruppe blieb der Atemmitteldruck über die gesamte Versuchsdauer weit-
gehend konstant. In der S + PLV/IPPV-Gruppe sank der Atemmitteldruck nach Beginn der 
PLV-Beatmung initial geringfügig ab, im weiteren Verlauf wurde nach 18 und 24 Stunden 
jedoch eine statistisch signifikante Erhöhung des Maw registriert (p<0,05; Abbildung 3a). 
In beiden Gruppen mit Hochfrequenzoszillation stieg der Maw unmittelbar nach Beginn 
der HFOV-Beatmung im Vergleich zum Zeitpunkt der Lungenschädigung entsprechend der 
initialen Respiratoreinstellung an (Abbildung 3b). In der PLV/HFOV-Gruppe konnte der 
Maw innerhalb der ersten 6 Stunden wieder leicht reduziert werden und blieb auf einem 
Niveau von ca. 12 cm H2O. In der S + PLV/HFOV-Gruppe fanden sich nach intitalem An-
stieg des Maw während der gesamten Versuchsdauer nahezu konstante Werte (Abbildung 
3b). 
3.3.2 Intergruppenvergleich 
Die S + PLV/IPPV-Gruppe benötigte höhere Atemwegsmitteldrucke als die PLV/IPPV-
Gruppe ohne Surfactanttherapie. Die Unterschiede blieben allerdings ohne statistische Si-
gnifikanz. Die mittleren Atemwegsdrucke zwischen den beiden PLV/HFOV-Gruppen mit 
und ohne Surfactant unterschieden sich statistisch nicht voneinander (Abbildung 3b). 
27 
 
Zeit [Stunden]
0 6 12 18 24
M
aw
 [c
m
 H
2O
]
0
3
6
9
12
15
18
21
PLV + IPPV
S + PLV + IPPV 
Zeit [Stunden]
0 6 12 18 24
M
aw
 [c
m
 H
2O
]
0
3
6
9
12
15
18
21
PLV + HFO
S + PLV + HFO
Abbildung 3a: Mittlerer Atemwegsdruck (Maw) während der 24-stündigen Versuchdauer 
mit Partieller Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung (IPPV) 
mit und ohne Surfactanttherapie (S).  
Abbildung 3b: Mittlerer Atemwegsdruck (Maw) während der 24-stündigen Versuchsdauer 
mit Partieller Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit und ohne 
Surfactanttherapie (S).  
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3.4 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) 
3.4.1 Intragruppenvergleich 
In allen Gruppen war nach Therapiebeginn ein Abfall des PaCO2-Wertes zu beobachten, in 
den surfactantsubstituierten Gruppen bereits 30 Minuten nach der Surfactantapplikation 
(Abbildung 4a und 4b). 
Die PaCO2-Werte blieben entsprechend der Vorgabe der Normoventilation mit einem an-
gestrebten PaCO2-Wert zwischen 35 und 50 mmHg weitgehend konstant. In der 
PLV/IPPV-Gruppe kam es zu geringen Fluktuationen während der 24stündigen Versuchs-
dauer. In der S + PLV/IPPV-Gruppe konnte ein kontinuierlicher PaCO2-Anstieg verzeich-
net werden, nach 24 Stunden lagen die Werte wieder auf dem Niveau zum Zeitpunkt des 
PLV-Beginns (Abbildung 4a). Die Unterschiede waren zu keinem Zeitpunkt statistisch 
signifikant.  
PLV/HFOV-Tiere zeigten während der gesamten Versuchsdauer keine relevanten Ände-
rungen des PaCO2-Wertes. 
3.4.2 Intergruppenvergleich 
Unabhängig von der Beatmungsform zeigten die surfactant-behandelten Tiere geringfügig 
höhere PaCO2-Werte als die Tiere ohne Surfactantsubstitution (Abbildung 4a und 4b). Die-
se Unterschiede waren ohne statistische Signifikanz.  
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Abbildung 4b: Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) während der 24-stündigen Ver-
suchsdauer mit Partieller Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit 
und ohne Surfactanttherapie (S).  
Abbildung 4a: Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) während der 24-stündigen Ver-
suchsdauer mit Partieller Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung 
(IPPV) mit und ohne Surfactanttherapie (S).  
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3.5 pH-Wert 
3.5.1 Intragruppenvergleich 
In der PLV/IPPV- und S + PLV/IPPV-Gruppe stieg der pH-Wert nach Therapiebeginn an 
und zeigte keine relevanten Änderungen während des Versuchs.  
Auch in den HFOV-Gruppen kam es zu einem signifikanten Anstieg des pH-Wertes nach 
Therapiebeginn. Nach 6 Stunden war in der S + PLV/HFOV-Gruppe jedoch eine Tendenz 
zu einem Abfall bis zum Versuchsende zu sehen, während in der PLV/HFOV-Gruppe die 
pH-Werte keine relevanten Änderungen zu den verschiedenen Meßzeitpunkten zeigten 
(Abbildung 5a und 5b) 
3.5.2 Intergruppenvergleich 
In der S + PLV/IPPV-Gruppe lagen die pH-Werte tendentiell geringfügig niedriger als in 
der PLV/IPPV-Gruppe mit Ausnahme zum Zeitpunkt 24 Stunden (Abbildung 5a).  
Auch in der HFOV-Gruppe war nach 12, 18 und 24 Stunden ein niedrigerer pH-Wert 
nachweisbar, wenn eine Kombination mit Surfactant vorlag. Zum Zeitpunkt 18 Stunden 
war dieser Unterschied statistisch signifikant (p<0,05; Abbildung 5b). 
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Abbildung 5a: pH-Wert während der 24-stündigen Versuchsdauer mit Partieller Liquid-
ventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung (IPPV) mit und ohne Sur-
factanttherapie (S).  
Abbildung 5b: pH-Wert während der 24-stündigen Versuchsdauer mit Partieller Liquid-
ventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit und ohne Surfactanttherapie 
(S). *p < 0,01 
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3.6 Histopathologische Untersuchungen 
3.6.1 Vergleich PLV/IPPV versus S + PLV/IPPV 
In den basalen Lungenabschnitten zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen der 
PLV/IPPV- und S + PLV/IPPV-Gruppe mit höherem Lungenschädigungsscore in der 
S+PLV/IPPV-Gruppe. Einen annährend normalen lichtmikroskopischen Lungenbefund 
zeigt die PLV/IPPV-Gruppe ohne zusätzliche Surfactantgabe (Abbildung 6A und 7A und 
7B). Die Tiere mit zusätzlicher Surfactanttherapie wiesen ein höheres Ausmaß an Entzün-
dungsreaktion, Lungenödem, Atelektasen und Desquamation bronchialer und bronchiolärer 
Epithelien auf (Abbildung 6B und 7B).  
In den apikalen Lungenabschnitten war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ge-
ringer ausgeprägt. Hier überwogen die Atelektasen in der PLV/IPPV-Gruppe, ausgeprägte-
re Entzündungs- und Ödemzeichen waren jedoch auch hier in der Gruppe mit Surfactant-
gabe zu beobachten (Abbildung 7A). 
A               B 
Abbildung 6: Lichtmikroskopische Befunde der Lungen nach partieller Liquidventilation unter IPPV mit 
und ohne Surfactanttherapie; A: Annährend normale Lungenhistologie unter PLV/IPPV (HE, 60x); 
B: Interstitielles Ödem unter S + PLV/IPPV (HE, 60x) 
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Abbildung 7A Lungenschädigungsscore in den apikalen Lungenabschnitten nach Partiel-
ler Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Überdruckbeatmung (IPPV) mit und 
ohne Surfactanttherapie (S).  
Abbildung 7B: Lungenschädigungsscore in den basalen Lungenabschnitten nach Partieller 
Liquidventilation (PLV) unter Intermittierender Positivdruckbeatmung (IPPV) mit und ohne 
Surfactanttherapie (S).  
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3.6.2 Vergleich PLV/HFOV versus S + PLV/HFOV 
Unter den hochfrequenzoszillierten Tieren zeigte die Gruppe mit vorheriger Surfactantgabe 
ebenfalls ein größeres Ausmaß an Lungenschädigung. Besonders in den apikalen Lungen-
abschnitten wurde dieser Unterschied deutlich mit vermehrter Ödemneigung und Entzün-
dungsreaktion in der S + PLV/HFOV-Gruppe. Trotz einer ausgeprägteren Atelektasenbil-
dung in der PLV/HFOV-Gruppe lag auch hier ein höherer Gesamtschädigungsscore in der 
S+PLV/HFOV-Gruppe vor (Abbildung 9A). 
In den basalen Abschnitten war der totale Schädigungsscore der S + PLV/HFOV-Gruppe 
gegenüber der Gruppe ohne Surfactantgabe nur geringfügig erhöht. Bei der histologischen 
Begutachtung imponierten im Vergleich zur PLV/HFOV-Gruppe ein ausgeprägtes pulmo-
nales Ödem mit vermehrter Thrombozytenaggregation, Fibrinablagerungen sowie die Des-
quamation bronchialer und bronchiolärer Epithelien. Das Ausmaß der Atelektasen war hin-
gegen in der Gruppe ohne Surfactanttherapie größer (Abbildung 9B). In beiden HFOV- 
Gruppen sah man lichtmikroskopisch eine alveoläre Überblähung, die in der Gruppe mit 
zusätzlicher Surfacanttherapie deutlich ausgeprägter war (Abbildung 8A und 8B). 
A                B 
 Abbildung 8: Lichtmikroskopische Befunde der Lungen nach partieller Liquidventilation unter Hochfre-
quenzoszillation mit und ohne Surfactanttherapie. A: Weitgehend normale Lungenstruktur mit diskreter 
Zunahme der alveolären Septenweite und der alveolären Überdehnung unter PLV/IPPV (HE, 60x); 
B: Deutliche Überblähung der Alveolen unter S + PLV/IPPV (HE, 60x). 
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Abbildung 9A: Histopathologischer Schädigungsscore in den apikalen Lungenabschnitten 
nach Partieller Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit und
ohne Surfactanttherapie (S).  
Abbildung 9B: Histopathologischer Schädigungsscore in den basalen Lungenabschnitten nach 
Partieller Liquidventilation (PLV) unter Hochfrequenzoszillation (HFOV) mit und ohne  Sur-
factanttherapie (S).  
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4. Diskussion 
Die vorliegende Arbeit zeigte im in-vivo Modell des experimentellen IRDS, daß die parti-
elle Liquidventilation mit FC-77 zu einer Verbesserung des Gasaustausches führt.  
Die positiven Auswirkungen der PLV auf den Gasaustausch bei respiratorischer Insuffizi-
enz gegenüber der konventionellen Gasbeatmung konnten in verschiedenen Studien de-
monstriert werden (Wolfson et al., 1992; Leach et al., 1993; Merz et al, 2000, ). 
Vorrangiges Ziel unserer Studie war zu prüfen, ob eine Kombination der PLV mit Surfac-
tant zu einem synergistischen Effekt hinsichtlich Gasaustausch und histopathologisch nach-
weisbarer Lungenschädigung führt. Entgegen den Erwartungen mündete die gemeinsame 
Therapie von Surfactant und PFC-Applikation in eine verschlechterte Oxygenierung und 
Lungenhistologie. Bereits nach 6 Stunden war eine progrediente Verschlechterung dieser 
Parameter in den Gruppen mit zusätzlicher Surfactantgabe zu beobachten. Dieses Ergebnis 
galt unabhängig vom Beatmungsmodus, sowohl für die konventionell als auch für die 
mittels Hochfrequenzoszillation beatmeten Tiergruppen.  
In der Literatur existieren nur wenige Studien über eine Kombination von Surfactant und 
PLV, die widersprüchliche Ergebnisse zeigten. Tarczy-Hornoch und Mitarbeiter konnten 
im Rahmen ihrer in situ-Studien an isolierten Lungen von frühgeborenen Lämmern eine 
bessere Oxygenierung und eine höhere Compliance bei zusätzlicher Surfactantgabe nach-
weisen, wenn die Surfactantapplikation vor dem Beginn der Flüssigkeitsbeatmung erfolgte 
(Tarczy-Hornoch et al., 1996; Tarczy-Hornoch et al., 1998). Wolfson et al. zeigten eben-
falls anhand ihres 4-stündigen Experimentes mit frühgeborenen Lämmern eine Zunahme 
der Compliance und Verbesserung des Gasaustausches bei einer Therapie mit PLV und 
Surfactant. Die Aussagekraft dieser Studie ist jedoch eingeschränkt, da die Kombination 
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von PLV und Surfactant lediglich mit einer alleinigen Surfactanttherapie unter konventio-
neller Beatmung. verglichen wurde (Wolfson et al., 1998).  
In einer Untersuchung an neugeborenen Schweinen über 2 Stunden beschrieben Mrozek et 
al. nach lavageinduzierter Lungenschädigung eine Verbesserung der Compliance, jedoch 
keine signifikanten Vorteile bezüglich der Oxygenierung und der Lungenhistologie vergli-
chen mit einer alleinigen PLV (Mrozek et al., 1997). Kelly et al. beobachteten in ihrer 12-
stündigen Studie an kochsalzlavagierten Kaninchen keine signifikante Besserung der Com-
pliance sowie der Gasaustauschparameter in den surfactanttherapierten Gruppen gegenüber 
den PLV-Gruppen ohne Surfactant (Kelly et al., 2000). Ebenso konnten Leach et al. nach 
einer Versuchsdauer von 5 Stunden bei frühgeborenen Lämmern keine Vorteile einer Kom-
binationstherapie zwischen PLV und Surfactant hinsichtlich Lungenmechanik und Oxyge-
nierung feststellen (Leach et al., 1995). 
Für diese unterschiedlichen Ergebnisse der einzelnen Studien können verschiedene Erklä-
rungen herangezogen werden.  
1. Die unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften der verwendeten Perfluoro-
karbone können einen relevanten Einfluß auf den Gasaustausch ausüben. Eine Erklä-
rung für die divergierenden Studienergebnisse besteht möglicherweise in der Anwen-
dung unterschiedlicher PFC-Substanzen. In den meisten Studien wurde Perfluoroctyl-
bromid verwandt, welches im Vergleich mit dem von uns eingesetzten Perfluorokarbon 
FC-77 eine diskret höhere Lipophilie und einen niedrigeren Spreitungskoeffizienten 
(2,7 versus 8,5 dynes/cm) aufweist. Die höhere Lipophilie des Perfluoroctylbromids, 
bedingt durch das zusätzliche Bromatom, kann zu einer besseren Interaktion mit dem 
hauptsächlich lipophilen Anteil des Surfactant führen. Möglicherweise aus diesem 
Grund mußten Kelly et al. bei Anwendung des Perfluorokarbons PF 5080, welches kein 
zusätzliches Bromatom besitzt, annährend gleiche Ergebnisse zwischen den Gruppen 
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mit und ohne Surfactantgabe feststellen. Gegen die These der besseren Kompatibilität 
zwischen Perfluoroctylbromid und Surfactant spricht allerdings die oben genannte Stu-
die von Leach et al., die trotz Applikation des Perfluoroctylbromids keine Vorteile ei-
ner kombinierten Anwendung mit Surfactant sahen. Ferner konnten Rüdiger et al. eine 
drastische Reduktion der Vitalität von isolierten Typ II-Pneumozyten unter dem Ein-
fluß von Perfluoroctylbromid nachweisen, während das Ausmaß der Zellschädigung 
unter Rimar 101, welches wie das FC-77 zur Gruppe der F-alkylhydrofurane gehört, si-
gnifikant geringer ausgeprägt war (Rüdiger et al., 1998). Schürch et al. untersuchten die 
Oberflächenspannungen von PFC-Surfactant-Gemischen und fanden unter Kombinati-
on von Surfactant und Perfluoroctylbromid höhere Oberflächenspannungen als unter 
einer Kombination mit anderen Perfluorokarbonen (Schürch et al., 2000). 
2. Ein anderer Faktor, der bei einer Kombination von Surfactant mit der PLV eine Rolle 
spielen kann, ist die Art des Surfactantpräparates. In den meisten Studien wurde ein na-
türliches Surfactantpräparat verabreicht. Diese zeichnen sich durch den Gehalt an Sur-
factant-assoziierten Proteinen aus. Anhand verschiedener Studien wurde nachgewiesen, 
daß die Apo-Proteinanteile des Surfactants die Bindungskapazität, die Surfactantfrei-
setzung und die Wiederaufnahme in den Organismus fördern und somit die Effektivität 
des Präparates erhöhen (Oosterlaken-Dijksterhuis et al., 1991; Amirkhanian et al., 
1991). In einer kürzlich erschienenen Meta-Analyse von Soll wurde die Überlegenheit 
der natürlichen gegenüber den synthetischen Surfactantpräparaten in der klinischen 
Anwendung bei Frühgeborenen demonstriert (Soll et al., 2001). Die fehlende Verbesse-
rung des Gasaustausches in der Studie von Leach et al. kann möglicherweise auf den 
Einsatz eines synthetischen Surfactantpräparates zurückgeführt werden. Andererseits 
zeigen sowohl die Ergebnisse von Kelly et al. als auch die Ergebnisse der vorliegenden 
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Arbeit trotz der Applikation eines natürlichen Surfactantpräparates keine Verbesserung 
des Gasaustausches bei Kombination mit der Flüssigkeitsbeatmung.  
3. Die kontroversen Studienergebnisse können eine Folge der unterschiedlich langen Be-
obachtungszeit sein. Mit Ausnahme der Untersuchung von Kelly et al. betrug die Beob-
achtungszeit in den angeführten Studien nur 2 bis 5 Stunden. In den ersten 6 Stunden 
beobachteten auch wir in allen Therapiegruppen eine signifikante Verbesserung der 
Gasaustauschparameter. Die Beeinträchtigung der Oxygenierung in den surfactantthe-
rapierten Gruppen trat in der vorliegenden Arbeit aber erst nach 12 Stunden auf. Die 
einzige in der Literatur existierende Studie mit einer Versuchsdauer von 12 Stunden 
stellt die von Kelly et al. dar, die ebenfalls keine signifikanten Vorteile einer Kombina-
tion von PLV und Surfactanttherapie demonstrieren konnte. Es ist zu vermuten, daß 
sich ein ähnlicher Verlauf in den oben genannten Experimenten nach einer längeren 
Versuchsdauer gezeigt hätte.  
 
Neben der Beeinträchtigung des Gasaustausches in den surfactanttherapierten Gruppen 
fanden sich signifikant mehr histopathologische Zeichen der Lungenschädigung. Die aus-
geprägtere Lungenschädigung kann möglicherweise als Folge der notwendigerweise erhöh-
ten Beatmungsdrücke und Sauerstoffkonzentrationen angesehen werden.  
Lichtmikroskopisch stellte sich in den PLV-Gruppen ohne zusätzliche Surfactanttherapie 
ein annährend normales Lungenbild dar. Im Gegensatz dazu fanden sich ein deutliches 
pulmonal-interstitielles Ödem nach Surfactant + PLV/IPPV+ sowie stark überblähte Al-
veolen nach einer Therapie mit Surfactant + PLV/HFOV. Diese Überblähung in der 
S+PLV/HFOV-Gruppe trat trotz konsequenter Anwendung von HFOV-
Beatmungsstrategien nach Minton et al. auf, die einer Überbeatmung entgegenwirken. Die 
Ursache hierfür ist möglicherweise in einem additiven lungenrekrutierenden Effekt der 
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Surfactanttherapie zu suchen. Die partielle Liquidventilation und die Hochfrequenzoszilla-
tion sind voneinander unabhängige Beatmungsstrategien zur besseren Rekrutierung von 
kollabierten Alveolen. Bei zusätzlicher Gabe von Surfactant, auch „Anti-Atelektase-
Faktor“ genannt, kann es dann zu einer weiteren Überblähung der Alveolen mit der zu be-
obachtenden Verschlechterung des Gasaustausches und der Lungenhistologie kommen. Die 
zusätzliche Surfactantapplikation scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen, da die 
Kombination von PLV und HFOV allein nicht in einen verschlechterten Gasaustausch und 
Histologiebefund mündete. 
Bei der Kombination von PLV/IPPV mit Surfactant stand die Ödem- und Entzündungsre-
aktion im Vordergrund der Lungenschädigung, welche sich besonders in den basalen Lun-
genabschnitten manifestierte. Dieses Resultat unterstreicht die Theorie einer ungünstigen 
Interaktion zwischen Surfactant und Perfluorokarbonen. Aufgrund des hohen spezifischen 
Gewichts beobachtet man eine bevorzugte Ausbreitung der PFC-Flüssigkeiten in die basa-
len Lungenabschnitte, und entsprechend muss eine mögliche Interaktion zwischen Surfac-
tant und Perfluorokarbonen in diesem Bereich ausgeprägter sein als in den apikalen Lun-
genabschnitten. Da eine PLV ohne Surfactanttherapie gerade in den basalen Lungenregio-
nen zu einer erhaltenen Lungenstruktur führt, kann angenommen werden, dass die zusätzli-
che Anwesenheit von Surfactant in einer PFC-gefüllten Lunge die beobachtete Schädigung 
mit darausfolgender Verschlechterung des Gasaustausches und der Lungenhistologie be-
dingt. 
Welche Ursachen können für die beobachtete Verschlechterung verantwortlich gemacht 
werden? 
In tierexperimentellen Studien konnte eine beeinträchtigende Wirkung der PLV auf den 
pulmonalen Gasaustausch nicht vorgeschädigter, gesunder Lungen demonstriert werden. 
Fuhrman et al. beobachteten einen erhöhten Sauerstoff-Shunt unter PLV bei gesunden Tie-
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ren (Fuhrman et al., 1991). Mates et al. stellten ebenfalls einen erhöhten Sauerstoffshunt 
und ein gestörtes Ventilations-Perfusions-Verhältnis bei gesunden Ferkeln unter PLV fest. 
(Mates et al., 1994; Mates et al., 1997). Durch die Substitution von Surfactant in eine sur-
factantdepletierte Lunge wird die zugrundeliegende Störung aufgehoben und eine Situation 
entsprechend einer gesunden Lunge geschaffen. Die partielle Liquidventilation kann an-
schließend zu den in der Literatur beschriebenen Effekten mit erhöhtem O2-Shunt und 
Ventilations-Perfusions-Mismatching führen. 
Ferner wird eine Störung der endogenen Surfactantschicht durch Perfluorokarbone disku-
tiert. Bachofen et al. stellten eine elektronenmikroskopisch nachweisbare Schädigung der 
alveolären Mikrostruktur unter dem Einfluß von Perfluorokarbonen fest (Bachofen et al, 
1994). Tüctüncü und Mitarbeiter konnten eine Beeinträchtigung der endogenen Surfactant-
schicht mit Verschlechterung des Gasaustausches von gesunden Kaninchenlungen durch 
die PLV nachweisen (Tüctüncü et al., 1996). Die negative Interaktion zwischen Surfactant 
und PFC wird auch durch die Ergebnisse von Rüdiger et al. untermauert, der sowohl eine 
reduzierte Vitalität der surfactant-synthetisierenden Pneumozyten Typ II als auch eine er-
niedrigte Phospholipidsynthese unter dem Einfluß von Perfluoroctylbromid fand (Rüdiger 
et al., 1998; Rüdiger et al., 1999). 
Zusammenfassend kann man aus dem vorliegenden Langzeitversuch über 24 Stunden 
schlußfolgern, daß die Kombination von Surfactant und FC-77 nicht zu dem erhofften sy-
nergistischen Effekt mit zusätzlicher lungenprotektiver Wirkung führte. Die Ergebnisse 
sind von besonderer Bedeutung, wenn im klinischen Alltag eine kombinierte Anwendung 
von Surfactant und PLV beabsichtigt wird. In der einzigen an Frühgeborenen durchgeführ-
ten kontrollierten Untersuchung von Jay Greenspan wurde bei den zuvor mit Surfactant 
behandelten und anschließend PLV-beatmeten Patienten eine höhere Mortalität (38%) ge-
genüber einer Kombination von Surfactant und Gasbeatmung (Mortalität 0%) gefunden 
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(Wedel M., 2000). Die BPD-Rate war unter den Überlebenden der Surfactant-PLV-Gruppe 
höher als unter der Surfactant-Gasbeatmungsgruppe (82% vs. 75%). Unter Berücksichti-
gung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist eine Minimierung der Lungenschädigung 
und somit ein hemmender Einfluß auf die Entwicklung einer Bronchopulmonalen Dyspla-
sie nicht zu erwarten. Vielmehr ist bei einer Kombination von FC-77 und Surfactant mit 
einer gravierenden Verschlechterung des Gasaustausches und der Lungenarchitektur und 
somit von einem fördernden Einfluß auf die Entstehung einer BPD zu rechnen.  
Um dem Ziel einer Reduktion der BPD-Rate näherzukommen, bleibt zu klären, inwiefern 
die substanzspezifischen Eigenschaften, sowohl des jeweiligen Surfactantpräparates als 
auch des angewendeten Perfluorokarbons, einen Einfluß auf die Interaktion ausüben. An-
hand weiterer tierexperimenteller Studien muß vor einem klinischen Einsatz der partiellen 
Liquidventilation erforscht werden, ob durch geeignete Techniken z.B. die Herstellung von 
Surfactant-in-PFC bzw. PFC-in-Surfactant-Emulsionen die Auswirkungen einer kombi-
nierten Anwendung verbessert werden (Kraft et al., 2002).  
Unsere Ergebnisse zeigten, dass die alleinige Anwendung der partiellen Liquidventilation 
ohne Surfactant einen adäquaten Gasaustausch bei nahezu unveränderter Lungenarchitektur 
erlaubt und daher das Potential besitzt, die beatmungsbedingte Lungenschädigung und die 
Entwicklung einer Bronchopulmonalen Dysplasie zu verhindern.  
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5. Zusammenfassung 
Die Bronchopulmonale Dysplasie führt neben einer erhöhten neonatalen Mortalität zu einer 
über Jahre bleibenden Beeinträchtigung der Lungenfunktion von überlebenden, ehemaligen 
Frühgeborenen. Trotz zahlreicher Therapieansätze wie der Surfactanttherapie oder der Be-
atmung mittels Hochfrequenzoszillation ist es bisher nicht gelungen, die Inzidenz dieser 
Erkrankung zu senken. Zur Reduktion der BPD-Rate stellt die partielle Liquidventilation 
ein vielversprechendes Verfahren dar, dessen lungenprotektive Wirkung anhand von 
tierexperimentellen Studien demonstriert werden konnte. 
Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich mit der Kombination der PLV mit der Surfactant-
therapie. Die Arbeitshypothese war, dass ein synergistischer Effekt von PLV und Surfac-
tantbehandlung zu einer Verbesserung des Gasaustausches und der Lungenhistologie führt. 
Da der Beatmungsmodus bei der Ätiopathogenese der BPD eine große Rolle spielt, wurden 
die Versuche sowohl mit konventioneller Beatmung als auch mittels Hochfrequenzoszilla-
tion durchgeführt. Für die partielle Liquidventilation an surfactant-depletierten neugebore-
nen Schweinen wurde das Perfluorokarbon FC-77 verwandt.  
Die partielle Liquidventilation führte zu einer signifikanten Verbesserung des Gasaustau-
sches bei nahezu unbeeinträchtigter Lungenstruktur. Unabhängig vom Beatmungsmodus 
war hingegen eine signifikante Verschlechterung aller Gasaustauschparameter nach einer 
Versuchsdauer von 12 Stunden bis zum Ende der 24-stündigen Experimente zu beobach-
ten, wenn Surfactant und PLV kombiniert wurden. Das Ausmaß der histopathologisch 
nachweisbaren Lungenschädigung war ebenfalls deutlich höher.  
Die gemeinsame Anwendung von Surfactant und partieller Flüssigkeitsbeatmung mit FC-
77 kann daher nicht empfohlen werden. Die partielle Liquidventilation ohne Surfactantthe-
rapie besitzt hingegen das Potential, die beatmungsbedingte Lungenschädigung bei Früh-
geborenen zu verhindern und damit die Rate der BPD zu verringern. 
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   Medizinstudiums, Erteilung der Teilapprobation 
 
 
Berufserfahrung 
 
07/2001 – 12/2002 Tätigkeit als Ärztin im Praktikum, Neonatologische Intensivmedizin,
   Universitätsklinikum Aachen 
 
12/2002  Approbation als Ärztin 
 
02-08/2003  Tätigkeit als Assistenzärztin (Senior House Officer) in der Pädiatrie 
   am “Royal Devon and Exeter Healthcare NHS Trust“ 
   in Exeter, Großbritannien 
 
08/2003-02/2004 Tätigkeit als Assistenzärztin (Senior House Officer) in der Pädiatrie 
   am „Royal Hospital for Sick Children“ in Bristol, Großbritannien 
 
Seit 02/2004  Tätigkeit als Assistenzärztin in der Pädiatrie am Evangelischen  
   Krankenhaus in Oberhausen 
 
